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La presente invention conceme de nouveaux derives de diphenyluree, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 



L'invention concerne egalement leur utilisation en tant que ligands mixtes aj/S-HTic 

Des composes presentant une structure de diphenyluree ont ete decrits dans la demande 
5 JP 11130750 pour leurs caracteres antagonistes serotoninergiques, et dans la demande 
WO 9932436 pour leur utilisation comme inhibiteurs de R.A.F. Kinase. 

Le cortex frontal joue un role essentiel dans les processus qui controlent les fonctions 
alterees dans les desordres psychiatriques. En particulier, il est maintenant admis que la 
perturbation de la transmission monoaminergique est fortement impliquee dans l'ethiologie 
10 de ces differents troubles. Par exemple dans le cas de la depression, l'activite 
monoaminergique est diminuee au niveau des regions corticolimbiques. 

Parmi les differentes classes d'auto- et heterorecepteurs de monoamines impliques dans les 
mecanismes de regulation, les recepteurs a2-A.R. (Auto Recepteurs) et 5-HT2 C ont montre 
une importance capitale. Ces deux sous-types receptoriels agissent dans le meme sens en 
15 inhibant la transmission dopaminergique et adrenergique. D'une part un retrocontrole est 
exerce par les recepteurs (X2-A.R.. sur les neurones noradrenergiques (J. PharmcoL Exp. 
Ther., 1994 ; 270 , 958), et d'autre part, les recepteurs 5-HT 2c exercent un controle inhibiteur 
sur la transmission dopaminergique et noradrenergique (Neuropharmacology, 1997, 
36, 609). 

20 Des composes se liant a Tun ou 1'autre de ces sous-types receptoriels ont montre leur 
potentiel, par le passe, dans le traitement de plusieurs pathologies. 

Ainsi le role benefique de composes antagonistes a ete etudie dans le traitement des 
troubles cognitifs (J. Pharmacol., 1992, 6, 376), de la maladie de Parkinson (CNS Drugs, 
1998, 10, 189), des troubles de la libido et des dysfonctionnements sexuels (J. Pharmacol., 
25 1997, J_i, 72). De la meme fa^on des composes antagonistes des recepteurs 5HT 2c ont 
montre leur utilite dans le traitement des dysfonctionnements sexuels (ref. J. Pharmacol., 



ibid.) de la maladie de Parkinson (Drug News Perspect., 1999. J_2 ? 477), mais aussi de 
l'anxiete (Br. J. Pharmacol., 1996, 117 . 427) et de la schizophrenic (Neurosci. Lett., 1996, 
181 . 65). 

Des composes possedant un caractere double d'antagonistes ot2-A.R. et 5-HT2 C peuvent etre 
d'une grande utilite pour les cliniciens, afin d'obtenir. avec l'administration d'un meme 
compose, une action considerablement renforcee, par un effet de synergie, au niveau de la 
restauration de la neurotransmission. Ce type de compose presente de plus un avantage 
considerable par rapport a l'administration de deux produits differents. 

Les composes de l'invention presentent une structure originale qui leur confere ce caractere 
d'antagonistes doubles a2/5-HT 2c et sont done utiles dans le traitement de la depression, de 
l'anxiete, de la schizophrenic, de la maladie de Parkinson, des troubles cognitifs, des 
troubles de la libido et des dysfonctionnements sexuels, des troubles du sommeil, de Tabus 
de drogue, et des troubles du comportement impulsif. 

La presente invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

V Ri, R2, R3 ? R4 represented independamment un atome d'hydrogene, d'halogene, un 
groupement alkyle. alkoxy, hydroxy, cyano. amino (eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle 
(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle) ou carbamoyle, 
ou bien pris deux a deux, forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont relies, un cycle phenyle ou un heterocycle aromatique de 5 a 7 chainons contenant 
de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre. 



/ Lj et L2 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble un 
groupement -CH2-CH2-, 

y Xi, relie a la position 2 ou 3 du cycle aromatique, represente une liaison et dans ce cas 
X2 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy, 
hydroxy, nitro, cyano ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), 



Xi et Xo forment ensemble un groupement cycloalkyle (C5-C7) avec deux carbones 
adjacents auxquels ils sont relies en position 2, 3 ou 4 du cycle aromatique. 

y X3 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy, 
hydroxy, nitro, cyano, ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), 

✓ G represente un groupement choisi parmi : 



ou bien, 





— N 



/ \ 
I I 



N— T 3 



ou 





dans lesquels : 



✓ les pointilles indiquent la presence optionnelle d'une double liaison, 



y Alk represente un groupement alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, etant entendu que 
lorsque Gi ou G 2 contiennent un groupement imidazoline, le groupement Alk- est relie 
a la position 2 du cycle, 



yf n vaut 0 ou 1 , 



y T3 represente un groupement alkyle, aryle substitue, arylalkyle eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement 
substitue, 

y T4 represente un groupement alkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle 
eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitue, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy, lineaire ou ramifie contenant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

- le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, ou biphenyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement monocyclique aromatique, ou bicyclique 
dans lequel au moins un des cycles est aromatique, contenant de 5 a 11 chainons, et 1 a 
5 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- l'expression "eventuellement substitue" associee aux groupements aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, et heteroarylalkyle, signifie que ces groupements sont non substitues ou 
substitues sur la partie cyclique par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements 
alkyle. alkoxy, hydroxy, mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle 
(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, etant 
entendu que les groupements heteroaryle et heteroarylalkyle peuvent en plus etre 
substitues par un groupement oxo, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, 
bromhydrique ? sulfiirique, phosphonique, acetique. trifluoroacetique. lactique, pyruvique. 
malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique. citrique, ascorbique, 
methanesulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer l'hydroxyde de sodium, 
Thydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Dans les composes preferes de formule Ri et R4 representent chacun un atome 
d'hydrogene. 

Dans les composes de formule (I), R 2 et R3 sont avantageusement choisis parmi un atome 
d'halogene et un groupement alkyle. 

Un aspect avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Xi 
est relie a la position 3 du cycle phenyle. 

Des composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels Xi represente une liaison et 
X2 represente un atome d'halogene, ou un groupement alkyle ou alkoxy. 

Un autre aspect avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels X3 represente un atome d'hydrogene. 

Dans les composes preferes de formule (I). G sera avantageusement choisi parmi les 

H H > ^ 

N y N y / \ 

groupements : _ Alk _^ ) , -%- {Mk) -J^ ) • « -N N-T 3 dans 

N N N / 

G\ G' 2 G ' 3 

lequel T3 sera plus particulierement un groupement heteroaryle eventuellement substitue, 
ou heteroarylalkyle eventuellement substitue. 



D'autres composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels Xi et X: forment 
ensemble avec les deux carbones en position 2 et 3 du cycle aromatique auxquels ils sont 
relies, un groupement cycloalkyle (C5-C7), par exemple un groupement cyclopentyle. 



Le groupement aryle prefere de l'invention est le groupement phenyle. 

Parmi les composes preferes de 1'invention on peut citer plus particulierement les : 

♦ /^-(S-Chloro^-methylphenylVTV 1 - { 3 - [4-(2 ? 3-dihydro- 1 ? 4-benzodioxin-2-ylmethyl)- 1 - 
piperazinyl]phenyl}uree 

♦ A-[4-Chloro-3-(4 ; 5-dihydro-l//-imida2ol-2-ylamino)phenyl]-7^-(3-chloro 
methylphenyl)uree 

L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I). 

Un procede de preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart une amine aromatique de formule (II) : 




X 



(II) 



dans laquelle Xj. X2, X3 et G sont tels que definis dans la formule (I), 



que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un derive de formule (III) : 




(no 



dans laquelle Rj, R2 ? R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (I/a) : 




(I/a) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Ri, R2, R3 ? R4, Xi r X2* X3 et 
G sont tels que definis precedemment, 

etant entendu que l'isocyanate de formule (III) est soit commercial, soit prepare selon des 
modes operatoires connus, par exemple a partir de l'acide carboxylique correspondant par 
reaction avec l'azidure de sodium et rearrangement de 1'acyle azide obtenu, 

composes de formule (I/a), 

- qui peut etre, le cas echeant. purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transformer si on le souhaite, en ses sels d ? addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Un autre procede de preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce que Ton 
utilise comme produit de depart une amine de formule (IV) : 




dans laquelle Li ? L2. Ru R2? R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 
que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un compose de formule (V) : 



X: — G 




(V) 



o 



dans laquelle Xi, X 2 , X3 et G sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (I/b) : 




(I/b) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Ri, R 2? R3, Rt ? Li ? L?, X\ 9 X 2 , 
X 3 et G sont tels que definis precedemment, 

etant entendu que l'isocyanate de formule (V) est soit commercial, soit prepare selon des 
modes operatoires connus, notamment a partir de l'acide carboxylique correspondant par 
reaction avec 1'azidure de sodium et rearrangement de l'acyie azide obtenu, 

composes de formule (I/b) ; 

- qui peut etre ? le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme. si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Un autre procede de preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce que Ton 
utilise comme produit de depart une amine de formule (VI) : 
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X-G N — P 




(VI) 



X 



dans laquelle Xi, X2, et X3 sont tels que definis dans la formule (I), Gn34 represente 
un groupement NH, ou un groupement 1-piperazinyle ou 4-piperidinyle, et P 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction amine, 

5 que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un compose de formule (III) : 




(III) 



i O 

dans laquelle Ri ? R2, R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (VII) : 



10 




(VII) 



dans laquelle Ri, R2, R 3? R4, Xi ? X 2; X3, G N34 et P sont tels que definis 
precedemment. 



composes de formule (VII), 



15 



- qui, lorsque G N 34 represente un groupement 1-piperazinyle ou 4-piperidinyle, apres 
deprotection eventuelle de la fonction amine, est soumis a une reaction de substitution 
en milieu basique, de fa?on a conduire au compose de formule (I/c) : 
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(I/c) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel R i? R 2 , R3, R4, X ( , X 2; X 3 
sont tels que definis precedemment et G34 represente un groupement G3 ou G 4 tel que 
defini dans la formule (I), 

ou bien 

- qui, lorsque Gn34 represente un groupement NH, apres deprotection eventuelle. est 
condense sur le thiophosgene pour conduire au compose de formule (VIII) : 



S 
it 




X-NH-C-C1 



(VIII) 



dans laquelle Ri ? R 2? R3. Rt ? Xi, X 2 et X 3 sont tels que definis precedemment. 



qui est soumis a Taction de l'ethylenediamine pour conduire au compose de formule (IX) : 



S 
11 




X r NH-C~NH-(CH 2 ) r NH 2 



(IX) 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4* Xj, X 2 et X3 sont tels que definis precedemment. 



compose de formule (IX) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire catalysee 
par un derive du palladium, pour conduire au compose de formule (I/d) : 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Rj, R2. Rs r R4. Xj ? X2 et X3 
sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (I/c) et (I/d), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de 
purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation. 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I) ? seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale. parenterale, nasale, 
transdermique, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires. les cremes^ pommades. gels dermiques. etc... 

La posologie utile varie selon 1'age et le poids du patient, la nature et la severite de 
l'affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale. nasale. rectale ou 
parenterals D'une maniere generale. la posologie unitaire s'echelonne entre 0.05 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 



Les exemples suivants illustrent 1'invention et ne la limitent en aucune fa?on. Les 
structures des composes decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques 
usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Preparation A : 3-(4,5-Dihydro-l//-imidazol-2-ylmethyI)aniline 

Stade 1 : 2-(3-Nitrobenzyl)-4, 5-dihydro-l H-imidazole, chlorhydrate 

Un melange de 30,7 mmol (5 g) de 3-nitrophenylacetonitrile et de 30 mmol (7,2 g) de 
paratoluenesulfonate d'ethylenediamine est chauffe a 100°C pendant 1 heure. Apres 
refroidissement a 20°C, le milieu est hydrolyse par 100 ml d'une solution aqueuse de soude 
5M puis extrait au dichloromethane. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees. Le residu obtenu est transforme en chlorhydrate par action 
d'une solution d'ethanol chlorhydrique pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 3-(4J-Dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)aniline 

Une solution de 22,7 mmol (5,5 g) du produit decrit au stade precedent dans un melange de 
100 ml d'ethanol et 10 ml d'eau, est agitee sous atmosphere d'hydrogene, en presence de 
0,5 g de palladium sur charbon a 10 %. Lorsque l'absorption d'hydrogene est terminee, le 
milieu reactionnel est filtre et concentre pour conduire au produit attendu. 

Preparation B : 3-[l-(4,5-Dihydro-l//-irnidazol-2-yl)eth\iJaniline 

Stade 1 : 2-(3-Nitrophenyl)propanenitrile 

Un melange de 62 mmol (10 g) de 3-nitrophenylacetonitrile, de 1.11 mol (100 g) de 
dimethylcarbonate et 3,1 mmol (0,43 g) de carbonate de potassium est chauffe a 170°C 
pendant 6 heures dans un autoclave. Apres refroidissement, 200 ml de dichloromethane 



sont ajoutes, et la phase organique est lavee par 100 ml d'eau puis par 100 ml d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur gel de 
silice en utilisant comme eluant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 90/10 pour 
conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 2-[l -(3~Nitrophenyl)ethyl ]-4 f 5-dihydro-J H-imidazole 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 1 , en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade 3 : 3-[l-(4J-Dihydro-JH-imidazol'2-yl)ethyl]aniline 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation C : 3-ll-(43-Dihydro-l//-imidazoI-2-yl)-l-inethylethyllaniline 

Stade 1 : 2-Methyl-2-(3-nitrophenyl)propanenitrile 

A une solution, agitee vigoureusement. de 123 mmol (20 g) de 3-nitrophenylacetonitrile et 
de 369 mmol (46 ; 5 g) de sulfate de dimethyle dans 200 ml de dimethylsulfoxyde, sont 
ajoutes 40 ml de soude a 50 %. Apres une heure d'agitation, le milieu reactionnel est dilue 
par 2 1 d'eau et extrait deux fois par 1 1 d'ether ethylique. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de sodium et concentrees pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 2- [1 -Methyl- l-(3-nitrophenyl)ethyl ]-4, 5-dihydro-J H-imidazole 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. stade 1 ? en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Stade 3 : 3-[l'(4 ) 5-DihydrO'lH-imidazol'2-yl)'l-methylethyl]anilirie 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. stade 2. en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation D : 4-Methyl-3-(4-methyl-l-piperazinyI)aniIine 

Stade 1 : 4-(2-Methylphenyl)-]-piperazinecarbaldehyde 

Sous agitation vigoureuse, 437 mmol (77 g) de 2-methylphenylpiperazine sont ajoutees a 
une solution de 415 mmol (61,3 g) de trichloroacetaldehyde dans 400 ml de dibutylether. 
Le milieu reactionnel est porte a 80°C pendant 1 heure, et concentre apres refroidissement 
pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : l-Methyl-4-(2-methylphenyl)piperazine 

Une solution de 437 mmol (90 g) de derive decrit au stade precedent dans 400 ml de 
tetrahydrofurane est ajoutee a une suspension de 568 mmol (21.6 g) de 
tetrahydroaluminate de lithium dans 300 ml de tetrahydrofurane. La reaction est agitee 
12 heures a 50°C. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est hydrolyse par 52.5 ml 
d'eau ? puis 48 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10 % et enfin par 
88.5 ml d'eau. Le precipite forme est filtre sur celite. et le filtrat concentre. Le residu 
obtenu est repris dans 200 ml d'eau et extrait 3 fois par 250 ml de dichloromethane. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree pour conduire au 
produit attendu. 

Stade 3 : l-Methyl-4-(2-methyl-5-nit?-ophenyl)piperazirte, chlorhydrate 

A une solution de 347 mmol (100 g) d'hydrogenosulfate du compose decrit au stade 
precedent dans 500 ml d'acide sulfurique concentre, sont ajoutees 416 mmol (64 g) de 
nitrate de potassium en poudre. L'agitation est maintenue pendant 5 heures, et le milieu 
reactionnel est verse sur 1200 g de glace, puis neutralise avec du carbonate de potassium 



solide et extrait 3 fois par 500 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees et 
concentrees pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu 
par action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 

Stade 4 : 4-Methyl-3-(4-methyl-l -piper azinyl)aniline 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A ? stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation E : 3-[4-(23-Dihydro-l,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-l-piperazinyI| 
aniline 

Stade 1 : l-(2, 3-Dihydro-l \4-benzodioxin-2-ylmethyl)-4'(3-nitrophenyl) 
piperazine 

Une solution de 54,2 mmol (10 g) de 2-chloromethyl-2,3-dihydro-L4-benzodioxine, de 
54,2 mmol (9,2 g) de 3-nitrophenylpiperazine et de 6 g d'hydrogenocarbonate de potassium 
dans 100 ml de methyl-4-pentanone est chauffee a reflux pendant 72 heures. Apres 
refroidissement, le milieu reactionnel est concentre. Le residu est repris dans 200 ml d'eau 
et extrait par 200 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, concentree et purifiee par chromatographic sur gel de silice en utilisant 
comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 99/1/0, L pour conduire 
au produit attendu. 

Stade 2 : 3-[4-(2 y 3-Dihydro-l,4-benzodioxin-2-yImethyi)-l -piper azinyl] aniline 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation F : A^-(4,5-Dihydro-l//-imidazol-2-yl)-4-methyl-13-benzenediam 



Stade 1 



Chlorure de I 'acide 2-methyl-5-nitrophenylcarbamothioique 



• • • • 
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2,25 1 d'eau sont ajoutes a une solution de 130 mmol (20 g) de 2-methyl-5-nitroaniline dans 
375 ml d'acide chlorhydrique concentre. A une temperature de 0°C, 162 mmol (19 g) de 
thiophosgene sont coulees en une seule fois. La reaction est agitee vigoureusement pendant 
24 heures a temperature ambiante. Le precipite forme est filtre, puis repris dans Tether 
5 ethylique. La phase organique est lavee a l'eau ? sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : N'(2'Aminoethyl)-N t -(2-methyl'5-nitrophenyl)thiouree 

Une solution de 123 mmol (24 g) du compose decrit au stade precedent dans 1000 ml de 
toluene est chauffee a 60°C. On ajoute rapidement 246 mmol (8,27 ml) d'ethylenediamine, 

10 et le milieu est chauffe a 100°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, la phase 
organique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique 1M. La phase aqueuse est 
alcalinisee par la soude concentree puis extraite au dichloromethane. La phase organique 
est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, concentree et purifiee par 
chromatographic sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange 

15 dichloromethane/methanol/ammoniaque 90/10/1, pour conduire au produit attendu. 

Stade 3 : N-(2-Methyl-5-nitrophenyl)-4,5-dihydro-l H-imidazol-2-amine 

A une solution de 63 mmol (16,0 g) du compose decrit au stade precedent, est ajoutee, a 
50°C, une solution chaude de 38 ? 8 g d'hydroxyde de potassium dans 135 ml d*eau. Sous 
agitation vigoureuse, a 80°C ; une solution chaude de 72,5 mmol (27 ? 2 g) d'acetate de 
20 plomb dans 135 ml d'eau est ajoutee. Apres 30 minutes, le milieu reactionnel est filtre sur 
celite et concentre. Le residu est repris dans 100 ml d'eau, et le pH est ramene a 10. Apres 
extraction au dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree pour conduire au compose attendu. 

Stade 4 : N 3 -(4,5-Dihydro-]H-imidazol-2-yl)-4-methyl-],3-benzenediamine 

25 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Preparation G : A rI -(4,5-Dihydro-l//-imidazol-2-yl)-13-benzenediamine 

Stade 1 : N-(3-Nitrophenyl)-4, 5-dihydro-l H-imidazol-2-amine 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation F, stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le 3-nitrophenylisothiocyanate. 

Stade 2 : N 1 -(4,5-Dihydro-l H-imidazol-2-yl)-l ,3-benzenediamine 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation A, stade 2, en 
utilisant comme produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation H : 2-Methoxy-5-(4-methyl-l-piperazinyI)benzoyl azide 

Une solution de 25 mmol (53 g) de dichlorophosphate de phenyle dans 100 ml de 
dichloromethane est ajoutee a une solution de 20 mmol (5 g) d'acide 4-methoxy-3-(4- 
methyl-l-piperazinyl)benzoique (decrit dans J. Med. Cheiru 1994, 37, p. 2255) et de 
50 mmol (3,25 g) d'azoture de sodium dans 4,05 ml de pyridine. Apres 12 heures 
d'agitation a temperature ambiante, la phase organique est lavee par 100 ml d'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree pour conduire au produit attendu. 

EXEMPLE 1 : A43-Chloro^-methylphenyl^ 

ylmethyl)phenyl]uree, chlorhydrate 

Une solution de 4,7 mmol (1 g) du compose decrit dans la preparation A et de 4,7 mmol 
(0,79 g) de 3-chloro-4-methylphenylisocyanate dans 50 ml de dimethylformamide est 
chauffee pendant 2 heures a 100°C. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est 
concentre. Le residu obtenu est repris dans 200 ml de dichloromethane, et le precipite 
obtenu est filtre et purifie par chromatographic sur gel de silice en utilisant cornme eluant 
un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 90/10/1, pour conduire au produit 
attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol 
chlorhydrique. 
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Point de fusion : 227-229°C 

Microanalvse elernentaire : C18H19CIN4O. HC1 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


57,00 


5,31 


14,77 


9,35 


% Trouve : 


56,56 


5,41 


14,32 


9,59 



EXEMPLE 2 : A43-Chloro-4-mahylphenyl^ 

yl)ethyl]phenyl}uree, chlorhydrate 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1, en rempla9ant le 
produit decrit dans la preparation A par le compose decrit dans la preparation B. 
Point de fusion : 100-102°C 



Microanalvse elernentaire : 


C19H2 


1CIN4O, HC1 




C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 58,02 


5,64 


14,24 


9,01 


% Trouve : 58,07 


5,95 


13,55 


8,91 



EXEMPLE 3: A43-ChIoro^-methyIphenyl^ 
10 yl)-l-methylethyl]phenyl}uree, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1 en remplacant, le 

produit decrit dans la preparation A par le compose decrit dans la preparation C. 

Point de fusion : 232-233°C 

Microanalvse elernentaire : C20H23CIN4O, HC1 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


58,97 


5,94 


13,75 


8,70 


% Trouve : 


58,32 


6,11 


13,13 


9,11 



15 EXEMPLE 4 : N-(3-Chloro-4-methylphenyl)-A^-[4-methoxy-3-(4-methyl-l- 

piperazinyl)phenyl] uree, chlorhydrate 
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Un melange de 13,6 mmol (3 g) de 4-methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)phenylamine et 
de 13,6 mmol (2 ; 26 g) de 3-chloro-4-methylphenylisocyanate dans 100 ml de toluene est 
chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, le precipite obtenu est filtre, et 
rince deux fois a Tether ethylique. Le solide obtenu est purifie par chromatographic sur gel 
de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 
96/4/0,4, pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par 
action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 206-208°C 
Microanalvse elementaire : C20H25CIN4O2, HC1 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


55,29 


6,10 


12,90 


18,36 


% Trouve : 


55,59 


6,14 


12,70 


18,31 



EXEMPLE 5 : A^-(3-Chloro-4-methylphenyI)-A^-[4-methyl-3-(4-me 
piperazinyl)phenyljuree, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu en utilisant le procede decrit dans l'exemple 4 en remplafant 

le 4-methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)phenylamine par le compose decrit dans la 

preparation D. 

Point de fusion : 229-23 1°C 

Microanalvse elementaire : C20H25CIN4O, HC1 





C 


H 


N 




CI 


% Calcule : 


58,68 


6,40 


13. 


,69 


17,32 


% Trouve : 


58,16 


6,37 


13 : 


,20 


17,16 



EXEMPLE 6: A^-(3-Chloro-4-m^hylphenyl)-A n -{3-[4-(23-dihydro-l,4-benzodioxin- 
2-yImethyl)-l-piperazinyllphenyl}uree, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu en utilisant le procede decrit dans l'exemple 4 en remplafant 
le 4-methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)phenylamine par le compose decrit dans la 
preparation E. 
Point de fusion : 180-185°C 
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Microanalvse elementaire : C27H29CIN4O3, HCI 

C H N CI 

% Calcule: 57,30 5,53 9,90 18 ; 79 

%Trouve: 57,36 5,55 9,63 18,85 

EXEMPLE 7: 7V-(3-Chloro-4-methylphenyl)-A^-[3-(4,5-dihydro-^ 
ylamino)-4-methylphenyl]uree, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Fexemple 1, en rempla^ant le 
5 produit decrit dans la preparation A par le compose decrit dans la preparation F. 
Point de fusion : 252-254°C 
Microanalyse elementaire : Cigl^oClNsO, HCI 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


54,83 


5,37 


17,76 


8,99 


% Trouve : 


54,91 


5,25 


17,78 


9,12 



EXEMPLE 8 : AT-(3-Chloro-4-methylphenyl)-^ 
ylamino)phenyI]uree, chlorhydrate 

10 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1, en rempla^ant le 
produit decrit dans la preparation A par le compose decrit dans la preparation G. 
Point de fusion : 180-185°C 
Microanalvse elementaire : Ci7Hi 8 ClN 5 0, HCI 

C H N CI 

% Calcule: 53,01 5,10 18,14 10,38 

% Trouve: 53,18 5,02 18,25 10,16 

EXEMPLE 9 : A r -[4-Chloro^-(4,5-dihydro-l/f-imidazol-2-ylamino)phenyl]-A^ 
1 5 chloro-4-methylphenyl)uree, chlorhydrate 



Stade a 



N-(3-Chloro-4-methylphenyl)-N'-(4-chloro-3-nitrophenyl)uree 



Une solution de 29,8 mmol (5 g) de 3-chloro-4-methylphenylisocyanate dans 90 ml de 
toluene est chauffee a 70°C, et 29,8 mmol (5,15 g) de 4-chloro-3-nitroaniline sont coulees. 
La solution est portee a reflux pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est refroidi a Taide 
de glace, et le precipite forme est filtre puis rince a Tether ethylique pour conduire au 
produit attendu. 

Stade b : N-(3-Amino-4-chlorophenyl)-N'-(3-chloro-4-methylpheny0 

Une solution de 22,2 mmol (7,5 g) du compose decrit au stade precedent dans 80 ml d'un 
melange methanol/tetrahydrofiirane est chauffee a 45°C en presence de nickel de Raney. 
En controlant la temperature, 33,3 mmol (1,61 ml) d'hydrate d'hydrazine sont ajoutees. La 
temperature est maintenue a 45°C pendant 30 minutes et 33,3 mmol (1,61 ml) d'hydrate 
d'hydrazine sont a nouveau ajoutees. Le milieu est agite 30 minutes a reflux. Apres 
refroidissement, le catalyseur est filtre, et le filtrat concentre. Le residu obtenu est repris 
dans Tether ethylique et lave, pour conduire au produit attendu. 

Stade c : Chlorure de Vacide 2-chloro-5-{[(3~chloro-4-methylanilino)carbonyl] 
amino } phenyl carbamothio iq ue 

A une suspension de 3,2 mmol (0,32 g) de carbonate de calcium dans un melange de 15 ml 
de dichloromethane et 2,2 ml d'eau, sont ajoutees 3 ? 2 mmol (0,25 ml) de thiophosgene a 
5°C. A cette meme temperature, 3,2 mmol (1 g) du compose decrit au stade precedent en 
solution dans le dichloromethane sont ajoutees. Apres addition de 4,25 mmol (0,36 g) 
d'hydrogenocarbonate de sodium, la reaction est agitee 15 minutes a temperature ambiante. 
Apres filtration sur celite, le filtrat est decante et la phase organique est lavee a Teau puis 
par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium et filtration, le filtrat est concentre. Le residu obtenu est repris dans Tether 
ethylique et lave pour conduire au produit attendu. 

Stade d : N-[3-({[(2-Aminoethyl)amino]carbothioyl}amino)-4-chlorophe^ 
(3-chloro-4-methylphenyl)uree 
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A une solution de 2,2 mmol (0,78 g) du compose decrit a l'etape precedente dans 35 ml de 
toluene, chauffee a 60°C, sont ajoutees rapidement 4,4 mmol (0,27 ml) d'ethylene diamine. 
Le milieu reactionnel est porte a 100°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, la phase 
organique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique IN (10 ml). La phase aqueuse 
5 est alcalinisee par de la soude concentree puis extraite au dichloromethane. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 90/10/1, pour conduire au produit 
attendu. 

1 0 Stade e : N-f 4-Chloro-3-(4, 5-dihydro-l H-imidazol-2-ylamino)phenyl ]-N'-(3- 

chloro-4-methylphenyl)uree 

A une solution de 1,5 mmol (0,63 g) du compose decrit a l'etape precedente dans 10 ml 
d'ethanol a 50°C, est ajoutee une solution chaude de 16,5 mmol (1,5 g) d'hydroxyde de 
potassium dans 5,5 ml d'eau. Sous agitation vigoureuse a 80°C, une solution chaude de 

15 1,72 mmol (1,1 g) d'acetate de plomb dans 5,5 ml d'eau. Apres 30 minutes, le milieu est 
filtre sur celite et le filtrat est concentre. Le residu est repris dans 5 ml d'eau, le pH est 
amene a 10, et extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, concentree et purifiee par chromatographic sur gel de silice en utilisant 
comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque, pour conduire au 

20 produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution 
d'ethanol chlorhydrique. 



Point de fusion : 255-257°C 



Microanalvse 


elementaire : 


C, 7 H 


17CI2N5O, HC1 






C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


49,23 


4,37 


16,89 


25,65 


% Trouve : 


48 ; 82 


4,47 


16,62 


25,44 
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EXEMPLE 10 : Ai(3-Chloro-4-methyIphen^^ 

2-ylmethyl)-l-piperazinyl]-4-methoxyphenyl}uree, chlorhydrate 



Stade a : tert-Butylate de Vacide 4-(5-{[(3-Chloro-4-methylanilino)carbonyl] 
amino} -2-methoxyphenyl)- J -pipe? azinecarboxylique 

Une solution de 34,4 mmol (10 g) de tert-butylate de l'acide 4-(5-amino-2- 
methoxyphenyl)piperazine-l-carboxylique (decrit dans J. Med. Chem., 1999. p. 202) et de 
37,8 mmol (5,9 g) de 3-chloro-4-methylphenylisocyanate dans 150 ml de toluene est 
chauffee 2 heures a reflux. Le milieu reactionnel est concentre, et le residu est repris dans 
200 ml d'acide chlorhydrique 4N, puis chauffe a reflux pendant 4 heures. Apres 
refroidissement, le precipite forme est filtre et traite par une solution d'hydroxyde de 
sodium 2N pour regenerer la base correspondante. 

Stade b : N-(3-Chloro-4-methylphenyl)-N'~{3~[4-(2J'dihydro-I.4-benzod 
ylmethyl)-! -piperazinyl] -4-methoxyphenyl}iiree 

Une solution de 12.3 mmol (5 g) du produit decrit au stade precedent dans un melange de 
100 ml d'acetonitrile et 100 ml de diethylcetone est chauffee 48 heures a reflux en presence 
de 12,3 mmol (2,3 g) de 2-chloromethyl-2,3-dihydro-l,4-benzodioxine ? de 1 ? 3 g 
d'hydrogenocarbonate de potassium et de 100 mg d'iodure de potassium. Apres 
refroidissement. le milieu est concentre et le residu obtenu est extrait au dichloromethane. 
La phase organique est sechee, concentree, et purifiee par chromatographie sur gel de silice 
en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 97/3/0,3, 
pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action 
d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 193-197°C 
Microanalvse elementaire : C28H31CIN4O4, HC1 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 


58,23 


5,88 


9,58 


7,29 


% Trouve : 


58,95 


5,72 


9,82 


8.08 



EXEMPLE 11 : 6-Chloro-5-nuoro-A^-[4-methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)phenyl]- 
1-indolinecarboxamide 
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Une solution de 10,9 mmol (3 g) du compose decrit dans la preparation H dans 100 rnl de 
toluene est chauffee a reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement a 20°C une solution 
de 10,9 mmol (1,9 g) de 6-chloroo-fluoroindoline dans 200 ml de dichloromethane est 
ajoutee, et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant une nuit. Apres retour a 
5 temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et purifie par chromatographie 
sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque, 95/5/0,5 pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 177-180°C 
Microanalyse elementaire : C21H24CIFN4O2 

C H N CI 

%Calcule: 60,21 5,77 13,37 8 ? 46 

%Trouve: 59,15 6,05 12,82 8,85 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
EXEMPLE A : Test des erections peniennes chez le rat 

Le test permet d'evaluer la capacite d'agents pharmacologiques a inhiber les erections 
peniennes provoquees par l'administration d'un agoniste selectif 5-HT 2c , le RO 60-0175. 

5 Des rats males de souche Wistar pesant 120-140 g le jour de l'experience, sont places 
individuellement dans des boites d'observation en plexiglass, juste apres avoir requ le 
compose a tester ou le vehicule. Trente minutes plus tard, les animaux re?oivent le 
RO 60-0175 (1,25 mg/kg, sous-cutane) et le nombre directions effectuees lors des 
30 minutes suivantes est comptabilise. 

10 Resultats : II apparait que les composes de V invention sont capables d'inhiber les 
erections peniennes provoquees par l'administration de -l'agoniste selectif 5-HT 2c . Us 
possedent done un caractere antagoniste au niveau des recepteurs 5-HT2 C . A titre d'exemple 
le compose de l'exemple 6 possede une concentration inhibitrice 50 (IC50) de 0,7 mg/kg. 

EXEMPLE B : Test d'agressivite induite par isolement chez la souris 

15 Les animaux utilises sont des souris males CD-I. Des leur arrivee, les souris sont isolees 
en cages individuelles avec nourriture et boisson a volonte. Apres une periode d'un mois 
d'isolement, des couples de souris stables en agressivite sont selectionnes en observant, 
lorsqu'elles sont mises en presence, la latence. le nombre et la duree des attaques. 

Le test a lieu une fois par semaine. Le jour du test chaque souris du couple (residente et 
20 intruse) re^oit une injection sous-cutanee du vehicule (animaux controles) ou de produit a 
tester (animaux traites) a un volume de 10 ml/kg. Apres 30 minutes, la souris intruse est 
introduite dans la cage de la souris residente. La latence de la premiere attaque ? le nombre 
et la duree des attaques sont alors mesurees pendant une periode de trois minutes. 
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Un produit est considere comme specifiquement antiagressif lorsqu'il diminue le nombre et 
la duree des attaques a des doses non sedatives. 

Resultats : II apparait que les composes de V invention diminuent de fac^on significative 
le nombre et la duree des attaques. A titre d'exemple, le compose de Texemple 6 possede 
5 une dose inhibitrice 50 (ID 50 ) de 2 ? 5 mg/kg (administration sous cutanee). 

EXEMPLE C : Test d'enfouissement des billes chez la souris 

Le test permet d'evaluer la capacite d'agents pharmacologiques a inhiber le comportement 
spontane d'enfouissement de billes chez la souris, cette inhibition etant predictive d'actions 
antidepressive et/ou anti-impulsive. 

10 Des souris males de souche NMRI pesant 20 a 25 g le jour de l'experience, sont placees 
individuellement dans des boites en macrolon contenant 5 cm de sciure et recouvertes par 
une plaque en plexiglass perforee. Vingt-quatre billes en verre "ceil de chat" sont reparties 
regulierement sur la sciure a la peripheric de la boite. Au terme de 30 minutes d'exploration 
libre, les animaux sont retires de la boite et le nombre de billes enfouies est comptabilise. 

15 Resultats : II apparait que les composes de Finvention inhibent le comportement 
spontane d'enfouissement de billes chez la souris. A titre d'exemple, le compose de 
Texemple 6 possede une dose efficace 50 (EDso) de 0 ? 4 mg/kg. 

EXEMPLE D : Determination de Taffinite pour les recepteurs adrenergiques 
chez le rat 

20 L'affinite a ete determinee par des experiences de competition avec le [ 3 H]-RX 821,002. 
Les membranes sont preparees a partir de cortex cerebral de rat et incubees en triple avec 
0.4 nM de [ J H]-RX 82L002 et le compose a tester dans un volume final de 1,0 ml, pendant 
60 minutes a 22°C. Le tampon d'incubation contient 50 nM de TRIS-HC1 (pH 7,5), 1 mM 
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de EDTA et 100 |aM de GppNHp. La fixation non specifique est determinee avec 10 |liM 
de phentolamine. 

Analyse de donnees : A la fin de l'incubation, le milieu d'incubation est filtre au travers de 
flltres WHATMAN GF/B impregnes avec OA % de polyethylenimine et lave trois fois 
5 avec 5 ml de tampon refroidi. La radioactivite retenue sur les flltres est determine par 
comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de binding sont analysees par 
regression non-lineaire. 

Resultats : Les composes de I'invention montrent une activite antagoniste specifique 
des recepteurs a2-adrenergiques avec, par exemple pour le compose de 1'Exemple 6 un pKi 
10 de6,7. 



EXEMPLE E : Composition Pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de Texemple 6 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

15 Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 



REVENDICATIONS 



1. Composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

J Ri, R2, R3, R4 representent independamment un atorne d'hydrogene, d'halogene, un 
groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle 
(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle) ou carbamoyle. 
ou bien pris deux a deux, forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont relies, un cycle phenyle ou un heterocycle aromatique de 5 a 7 chainons contenant 
de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

/ L| et Li representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble un 
groupement -CH2-CH2-, 

J Xi, relie a la position 2 ou 3 du cycle aromatique, represente une liaison et dans ce cas 
X2 represente un atome d'hydrogene. d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy. 
hydroxy, nitro. cyano ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), 
ou bien, 

Xi et X 2 forment ensemble un groupement cycloalkyle (C5-C7) avec deux carbones 
adjacents auxquels ils sont relies en position 2, 3 ou 4 du cycle aromatique, 



•/ X3 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy, 
hydroxy, nitro, cyano. ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), 



V G represente un groupement choisi parmi : 




H 5 

N-(Alk) n -^ ^ , 



G, 



— N 



/ \ 

I 1 

\ / 



OU 



< 



\ 

I 

/ 



N— T 
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dans lesquels : 

y les pointilles indiquent la presence optionnelle d'une double liaison, 

y Alk represente un groupement alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifie, etant entendu que 
lorsque Gj ou G? contiennent un groupement imidazoline, le groupement Alk- est relie 
a la position 2 du cycle. 

y n vaut 0 ou 1 , 

y T3 represente un groupement alkyle, aryle substitue, arylalkyle eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement 



</ T 4 represente un groupement alkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle 
eventuellement substitue. heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitue. 



substitue, 




- 30- 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy, lineaire ou ramifie contenant de 1 a 
5 6 atomes de carbone, 

- le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, ou biphenyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement monocyclique aromatique, ou bicyclique 
dans lequel au moins un des cycles est aromatique, contenant de 5 a 1 1 chainons, et 1 a 
5 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

10 - 1'expression "eventuellement substitue" associee aux groupements aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, et heteroarylalkyle, signifie que ces groupements sont non substitues ou 
substitues sur la partie cyclique par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements 
alkyle, alkoxy, hydroxy, mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle 

15 (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, etant 

entendu que les groupements heteroaryle et heteroarylalkyle peuvent en plus etre 
substitues par un groupement oxo, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20 2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Li et L2 represented 
chacun un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Li et L2 forment 
ensemble un groupement -CH2-CH2-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que 
25 leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R\ et R4 represented 
chacun un atome d'hydrogene ; leurs enantiomeres. diastereoisomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R/> et R3 sont choisis 
parmi un atome d'halogene et un groupement alkyle, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Xi est relie a la 
position 3 du cycle phenyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Xi represente une 
liaison et X 2 represente un atome d'halogene ou un groupement alkyle ou alkoxy, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X 3 represente un atome 
d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels G est choisi parmi les 



enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Xi et X 2 ferment 
ensemble avec les deux carbones en position 2 et 3 du cycle aromatique auxquels ils 




sont relies, un groupement cycloalkyle (C5-C7). leurs enantiomeres. diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



11. Compose de formule (I) qui est le A^-(3-Chloro-4-methylphenyl)-A /, -{3-[4-(2,3-dihydro- 
l,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-l-piperazinyl]phenyl}uree. 

12. Compose de formule (I) qui est le A^-[4-Chloro-3-(4,5-dihydro-l//-imidazol-2-ylamino) 
phenyl] -W-(3 -chloro-4-methylphenyl)uree. 

13. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart une amine aromatique de 
formule (II) : 




(II) 



dans laquelle Xi, X2, X3 et G sont tels que definis dans la formule (I), 



que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un derive de formule (III) : 




(HI) 



dans laquelle R 1? R2, R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (I/a) : 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Ri ? R 2 , R3, R4, Xi, X 2r X 3 et 
G sont tels que definis precedemment, 

etant entendu que l'isocyanate de formule (III) est soit commercial, soit prepare selon des 
modes operatoires connus, 

composes de formule (I/a) ? 

- qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart une amine de formule (IV) : 




dans laquelle L i? L 2; Ri ? R2, R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I) ? 
que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un compose de formule (V) : 




dans laquelle Xi, X2, X3 et G sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I/b) : 




(I/b) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Ri, R2, R3 ? R* ? Li ? L2, Xi, X2, 
X3 et G sont tels que definis precedemment, 

etant entendu que Tisocyanate de formule (V) est soit commercial, soit prepare selon des 
modes operatoires connus, 

composes de formule (I/b), 

— qui peut etre. le cas echeanU purifie selon une technique classique de purification, 

— dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

— que Ton transforme, si on le souhaite. en ses sels d ? addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

15, Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart une amine de formule (VI) : 




dans laquelle Xi, X 2 , et X3 sont tels que definis dans la formule (I), Gk34 represente 
un groupement NH, ou un groupement 1 -piperaziny le ou 4-piperidinyle, et P 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction amine. 

5 que 1'on condense par chauffage en milieu basique sur un compose de formule (III) : 




dans laquelle Ri, R 2 , R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VII) 



10 dans laquelle R i? R 2 , R3 ? R4 ? X h X 2 , X 3? G N 34 et P sont tels que definis 

precedemment, 



composes de formule (VII), 
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— qui. lorsque Gn34 represente un groupement 1 -piperazinyle ou 4-piperidinyle, apres 
deprotection eventuelle de la fonction amine, est soumis a une reaction de substitution 
en milieu basique, de fa^on a conduire au compose de formule (I/c) : 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel R], R 2? R3, R4, Xi ? X 2 , X 3 
sont tels que definis precedemment et G34 represente un groupement G3 ou G4 tel que 
defini dans la formule (I), 

ou bien 

- qui, lorsque Gn34 represente un groupement NH, apres deprotection eventuelle, est 
condense sur le thiophosgene pour conduire au compose de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R J? R2, R3* R4, Xi, X 2 et X 3 sont teis que definis precedemment, 
qui est soumis a Taction de l'ethylenediamine pour conduire au compose de formule (IX) : 




dans laquelle Ri, R 2; R 3; Rt ? X i; X 2 et X3 sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IX) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire catalysee 
par un derive du palladium, pour conduire au compose de formule (I/d) : 




(I/d) 



cas particulier des composes de forrnule (I) pour lequel R i; R2. R3- R4, Xi, X 2 et X3 
sont tels que definis precedemment, 

composes de forrnule (I/c) et (I/d), 
5 - qui peuvent etre. le cas echeant. purifies selon une technique classique de 

purification, 

— dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite. en leurs sels d'addition a un acide ou a une 
10 base pharmaceutiquement acceptable. 



16. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 17. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 utiles dans la 
preparation de medicaments utiles comme antagonistes double ct2/5-HT2c ? dans le 
traitement de la depression, de l'anxiete, de la schizophrenic, de la maladie de 
Parkinson, des troubles cognitifs, des troubles de la libido, et des dysfonctionnements 

20 sexuels. des troubles du sommeil, de Tabus de drogue, et des troubles du comportement 

impulsif. 



